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Данный o630p дает широкое представление о биологической активности полиеновых фунги- 
цидных антибиотиков в клеточных мембранах. Использование полиеновых антибиотиков (ПА) 
в медицинской практике возможно при детальном изучении молекулярно-биологических меха- 
низмов их взаимодействия с клеткой. Механизм действия вышеуказанных антибиотиков со- 
стоит в образовании ими структурных ионных каналов в комплексе со стериновым компонен- 


том мембраны. 
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ВВЕДЕНИЕ 


В последние десятилетия прикладной ста- 
тус антибиотиков весьма неоднозначен.С одной 
стороны, живые организмы все больше теряют 
чувствительность к определеннойгруппе анти- 
биотиков, применение которых становится все 
более ограниченным, а с другой стороны, появ- 
ляются новые возможности для использования 
этих препаратов. Среди огромной группы анти- 
биотических препаратов, полиеновые антибио- 
тики занимают особое место. В настоящем об- 
зоре широко изучены физико-химические свой- 
ства ПА, а также структурно-функциональная- 
зависимость этих соединений как в клеточных, 
так и в бислойных липидных мембранах(БЛМ). 
Макролидные ПА относятся к группе антигриб- 
ковых препаратов насчитывающей более 200 
представителей. Данные антибиотики выделены 
из штаммов культуры Streptomyces и обладают 
в определенной степенивыраженными противо- 
грибковыми свойствами. Более того, их приме- 
нение все чаще связывают с лечением некото- 
рых бактериальных и вирусных заболеваний. 
Согласно версии и современным данным неко- 
торых западных ученых (Тулио Симончини) 
такой грибок как Candida albicans приводит к 
метастазам у онкологических больных, причем 
в этих случаях в группе риска находятся люди, 
принимающие антибиотики другого вида не в 
комплексе с ПА. Есть вероятность, что действия 
ПА на подавление роста канцерогенных клеток 
очень высока. Среди ПА наибольшее примене- 
ние получили амфотерицин В, леворин, ниста- 
тин и микогептин. Биологический аспект изуче- 
ния ПА связан с их мембрано-активной функци- 
ей, то есть с изменением проводимости клеточ- 


ных мембран в присутствии их и различных 
производных, отличающихся по химической 
структуре. Молекулы полиенов содержат мак- 
роциклическое лактонное кольцо с определен- 
ным количеством двойных связей. Они опреде- 
ляют хромофорные свойства данного вещества, 
из чего вытекает их общее название — полиены, 
классифицируя их все как группу соединений с 
определенным (п-ным количеством двойных 
связей. На рис.1 представлена структура наибо- 
лее изученных в этом направленииПА. Таким 
образом, комплекс из гидроксильных групп с 
карбоксильной составляет гидроксильную часть 
молекулы. Аминогруппа (микозамин) связана с 
гидрофобной частью антибиотика с помощью 
кислородного мостика. Микозамин (иначе ами- 
носахар) совместно с карбоксильной группой и 
гидроксильными группировками придают моле- 
куле антибиотика амфотерные свойства. Более 
конкретно структурные формулы амфотерицина 
В (в качестве примера) и эргостерина и холесте- 
рина представлена на рис. 2. 


Классификация Полиеновых Антибиотиков 


Определенная часть ПА (так называемые 
ароматические полиены) содержит в своем со- 
ставе боковую ароматическую группу (предста- 
витель: леворин A»). Надо отметить, что моле- 
кулы ПА имеют только транс-конфигурацию. 
Что же касается классификации и номенклатур- 
ного разделения этой группы антибиотиков, то 
полиены классифицируются в зависимости от 
количества двойных связей (тетраены, пента- 
ены, гексаены и т.д.). В структуре макролактон- 
ного кольца ПА присутствуют водорастворимые 
полярные группировки с высокой биологиче- 
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ской активностью. Биологическая активность 
ПА зависит и от таких функциональных групп 
как карбоксильная и аминной группировки. 
Также доказано, что при химической модифи- 
кации этих группировок ПА меняются физико- 
химические свойства и биологическая актив- 
ность антибиотиков (Курбанов, Касумов, 2004). 

Классификация предусматривает также 
наличие ароматической группировки, поэтому 
все ПА делятся на ароматических и неаромати- 


ческих представителей. К основным неаромати- 
ческим относятся амфотерицин В, нистатин, 
микогептин, а ароматические — это леворин, пе- 
римицин. Главный критерий применения ПА в 
практической медицине в качестве антигрибко- 
вых препаратов — это высокая фунгицидная ак- 
тивность, хотя в последнее время макролидные 
антибиотики используются в клинике и как ан- 
тибактериальные и антигрибковые препараты 
(Zotchev, 2003). 
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Рис. 1. Химическая структура некоторых полиеновых антибиотиков. 
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Рис. 2. Схематическое изображение молекулы амфотерицина В, эргостерина и холестерина. 


Биологический аспект исследования ПА 
основывается на их действии в цитоплазматиче- 
ских мембранах. В 60-е годы было обнаружено, 
что в присутствии этих антибиотиков в клетках 
дрожжей меняется интенсивность некоторых 
метаболических процессов. Так, например, ни- 
статин и амфотерицин В оказывают влияние на 
такие процессы, как эндогенный гликолиз, ды- 
хание, индуцированный синтез ферментов, син- 
тез нуклеиновых кислот, углеводов и фосфатов 
и т.д. (Сазыкин, 1968). Эффект зависел от ряда 
факторов, таких как концентрация антибиоти- 
ков, кислотность и состав питательной сре- 
ды.Тем не менее, непосредственного действия 
на эти процессы нистатина и амфотерицина В в 
бесклеточных системах зафиксировано не было. 
Нарушение избирательной проницаемости ци- 
топлазматических мембран было зарегистриро- 
вано впервые на клетках Candida albicans. Было 
показано, что нистатин, амфотерицин В и неко- 
торые другие антибиотики тормозят поглоще- 
ние фосфата клетками Candida albicans, а ПА- 
гептамицин полностью прекращает поглощение 
фосфата клетками Candida albicans, 
Saccharomyces cerevisiae, Cryptococcus albidus, 
Debaryon nicotiane в минимальных концентра- 
циях. Эти исследования проводились рядом 
ученых многих стран  (Gottiebetal, 1961; 
Kinsky,1964) и были продолжены и в нашей ла- 
бораториина протяжении многих лет. 


Механизм Действия Полиеновых 
Антибиотиков 


Исследование механизма действия ПА про- 
водилось на анализе данных по проводимости 
клеточных и бислойных липидных мембран ам- 
фотерицина B, нистатина, леворина и филипина 
и их производных (Самедова, 1984; Самедова, 
Касумов,1990). Было обнаружено, что связыва- 
ние этих антибиотиков с клетками Candida, 
Neurospora и Saccharomyces служит основным 
критерием их биологического действия. На осно- 
вании предварительных экспериментальных 
данных Кински (Kinsky,1968), инкубация c 
фракцией цитоплазматической мембраны 
Neurospora crassa амфотерицина B или филипи- 
на понижала связывание добавленного затем ни- 
статина, что позволяет сделать вывод о том, что 
различные ПА связываются с одним и тем же 
компонентом цитоплазматической мембраны. 
Выяснилось, что ПА взаимодействуют с одним 
из стериновых компонентов в мембраны клеток, 
что, в свою очередь, обеспечивает проникнове- 
ние в клетку ионов и низкомолекулярных ве- 
ществ.На основании этих исследований была 
выдвинута «стериновая" гипотеза механизма 
действия ПА и гипотетическая модель ионного 
канала, образованного равным количеством мо- 
лекул антибиотика и стерина в клеточной мем- 
бране. Это открывает возможности для проник- 
новения ионов и низкомолекулярных соединений 
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в клеткуи лежит в основе фунгицидного дей- 
ствия антибиотиков и служит причиной их спе- 
цифической токсичности в отношении грибов 
(Bittman et а1.,1983). Таким образом, только мем- 
браны и эукариотических организмов, содержа- 
щих стерины, чувствительны к действию ПА. 
Клеточные мембраны бактерий практически не 
содержат стериновых компонентов (Asselieau, 
Lederer, 1960). Специфическая токсичность ПА в 
отношении грибов, но не в отношении бактерий, 
объясняется присутствием стеринов в клеточной 
мембране грибов, дрожжеподобных организмов, 
плесени и водорослях, но полным HX отсутстви- 
ем в бактериальных клетках (Bulgakova et al., 
1981). Что же касается самих полиенов, то все 
они в той или иной степени проявляют эти свой- 
ства. Тем не менее, биологическая функция сте- 
риновых компонентов не совсем однозначна и по 
мнению некоторых исследователей стерины в 
цитоплазматических мембранах выполняют еще 
и роль опорных элементов (Гатреп,1966). Надо 
отметить, что во многих исследованиях клеточ- 
ные мембраны были заменены на модельные, 
являющиеся альтернативой природных мембран 
и имеющих идентичные физико-химические ха- 
рактеристики. БЛМ используются в комплексе с 
холестерином или эргостерином в различных 
соотношениях с фосфолипидами и считаются 
более совершенными по сравнению со своими 
клеточными аналогами (Baginski,2002). Относи- 
тельно ПА, надо отметить, что, хотя все они реа- 
гируют на присутствие стеринового компонента, 
но в зависимости от структуры молекулы (по 
количеству двойных связей, наличию ароматиче- 
ской группировки, локализации карбоксильной и 
аминной групп), а также в зависимости от усло- 
вий эксперимента, они ведут себя по-разному. 
Так, например, нистатин был обнаружен во 
фракции мембраны, содержащей высокое коли- 
чество стерина у одноклеточных Leishmania 
donowani (Ghosh, Chattergee,1963). Здесь ниста- 
тин проявляет биологическую активность B мем- 
бранах и входит в комплекс со стериновым ком- 
понентом. Похожие данные получены на микро- 
организмах — Acholeplasma — laidlawii (Weber, 
Kinsky, 1965). Клетки Acholeplasma laidlawii сами 
не могут синтезировать стерины, HO при выра- 
щивании этих клеток в среде со стеринами, по- 
следние легко встраиваются в цитоплазматиче- 
ские мембраны клеток. В условиях роста на сре- 
де с холестерином, эргостерином или холестано- 
лом микроорганизмы Acholeplasma laidlawii чув- 
ствительны к филипину, амфотерицину В, ниста- 
тину и этрускомицину (Касумов, Либерман, 
1974). Также выяснилось, что ПА взаимодей- 
ствуют только со стеринами определенной кон- 
фигурации. Так, только 3-бета-ОН-изомеры сте- 
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ринов, включенные в клеточные мембраны 
Acholeplasma laidlawii, взаимодействуют с ПА. 
При этом необходимо наличие в молекуле сте- 
рина неповрежденного кольца В и гидрофобной 
цепи при Сіз. 3-альфа-ОН-изомеры стерина nmpak- 
тически не взаимодействуют с ПА (Neumann еї 
а]., 2009). «Стериновая» гипотеза получила мно- 
жество подтверждений относительно механизма 
действия на примере многих ПА (Самедова, Ка- 
сумов, 2009; Schroeder, 1973). Процесс комплек- 
сообразования ПА со стеринами изучали мето- 
дами электронной микроскопии, кругового ди- 
хроизма, УФ-спектроскопии, флуоресценции. 
Флуоресцентным методом можно определить 
специфичность взаимодействия антибиотиков с 
холестерином, кинетику образования комплекса 
ПА-холестерин и стехиометрию их взаимодей- 
ствия (Bolard et al., 1980; Bolard et al., 2009). Mo- 
лекулы этих антибиотиков имеют собственный 
спектр интенсивности флуоресценции с макси- 
мумом поглощения в ближней УФ области. Из 
изученных антибиотиков (амфотерицин B, ни- 
статин, филипин) наибольший максимум спектра 
дает филипин (Касумов, 1971). Максимум спек- 
тра флуоресценции филипина составляет 480 нм. 
С уменьшением полярности среды максимум 
спектра не меняется. С другой стороны, удаление 
холестерина из водного раствора приводит кего 
уменьшению, тогда как у других ПА, напротив, 
добавление стеринов в водный раствор приводит 
к уменьшению максимума УФ спектра. Относи- 
тельно биологической активности ПА в мембра- 
нах, нужно отметить, что главный критерий в 
данном случае — это изменение клеточной про- 
ницаемости. Как отмечалось выше, взаимодей- 
ствие ПА со стериновым компонентом приводит 
к образованию ионных каналов и, соответствен- 
но, к изменению проводимости клеточных мем- 
бран. Ионные каналы осуществляют транспорт 
ионов и низкомолекулярных органических со- 
единений. Проведение экспериментов на мо- 
дельных липидных мембранах позволяет изучить 
молекулярный механизм действия ПА. Данные, 
полученные на клетках и, соответственно, на 
БЛМ хорошо коррелируются и дают возмож- 
ность подробно изучить механизм действия ПА в 
мембранах и ионный транспорт (Касумов, 1971). 
Первые исследования по определению ин- 
тегральной проводимости и мембранного по- 
тенциала проводилось методом сравнения паде- 
ния напряжения на сопротивлении эквивалента 
и на мембране (Andreoli, 1973; Finkelstein, 1973). 
С помощью электрометрического усилителя 
(У5-9) фиксировалось сопротивление мембран, 
а с помощью электронного самописца реги- 
стрировали кинетику мембранного потенциала 
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Рис.3. Молекулярная модель ионного канала: амфотерицинВ-эргостерин в фосфолипидном бислое. 


и сопротивления. Подобная методика была ис- 
пользована нами и в дальнейшем для изучения 
различных ПА в фосфолипидных бимолекуляр- 
ных мембранах. Таким образом, были исследо- 
ваны интегральные характеристики БЛМ в при- 
сутствии ПА, а также получены одиночные ион- 
ные каналы и изучены их физико-химические 
характеристики (Самедова, 1984; Самедова, Ka- 
сумов, 1990; Schroeder, 1973). Однако, при этом 
необходимо учитывать, что проницаемость 
мембран носит избирательный характер. Селек- 
тивность мембран в какой-то степени зависит от 
стеринового состава мембраны и химической 
структуры антибиотика. В присутствии амфоте- 
рицина В, микогептина и нистатина мембраны 
избирательно проницаемы для одновалентных 
анионов, а в присутствии ароматических ПА 
(леворин A», трихомицин) — для катионов ще- 
лочных металлов. В 70-е годы на основании 
экспериментальных данных ряд ученых незави- 
симо друг от друга представили гипотетиче- 
скую молекулярную модель ионного канала или 
поры B БЛМ, которая образуется в результате 
образования комплекса ПА со стериновым ком- 
noHeHTOM (Finkelstein, Но|7,1973; DeKruyff, 
Demel, 1974; Касумов, 2009). Из антибиотиков в 
качестве модели был представлен амфотерицин 
В, а из стеринов- холестерин. Модель ионного 
канала, включающая амфотерицин В и эргосте- 
pun, показана на рис. 3 (Kaminski, 2014), из чего 
следует, что молекулы амфотерицина В и фос- 
фолипида почти одинакового размера и имеют 
длину около 24 ангстрем. Гидрофильная цепь 


молекулы амфотерицина В (С!-С15) представле- 
на несколькими гидроксильными группами, 
гидрофобная ее часть (Coo- C33) расположена 
параллельно ей. Молекула холестерина в длину 
составляет 19 ангстрем. Гидроксильная группа в 
3-бета положении находится на поверхности 
мембраны. Благодаря этой группе осуществля- 
ется взаимодействие антибиотиков со стерином, 
что наглядно демонстрируется на рис.3. Соглас- 
но модели ионного канала для образования этой 
проводящей структуры, требуется две полупо- 
ры, каждая из которых формируется из равного 
количества антибиотика и холестерина. Сте- 
хиометрически одна молекула амфотерицина 
взаимодействует только с одной молекулой хо- 
лестерина. Из рис.3 следует, что гидрофобная 
сторона молекулы амфотерицина В связывается 
с холестерином, образуя комплекс амфотерицин 
В-холестерин. Изнутри ионный канал выстила- 
ется гидроксильными группами, локализован- 
ными у углеродных атомов Ci-Cis (Finkelstein, 
Holz1973; | DeKruyff,  Demel1974; Kacy- 
мов,2009). Диаметр поры внутри составляет 8 
ангстрем. Две полупоры собираются по разные 
стороны мембраны. Гидроксильные группы в 
молекуле амфотерицина В при углеродном ато- 
Me Сзѕобразуют водородные связи C соответ- 
ствующими группами другой полупоры. Так 
образуется полная проводящая пора. У входа в 
канал локализуется гидроксильная группа в мо- 
лекуле антибиотика при атоме углерода Cis. 
Гидроксильная группа при Сз5 взаимодействует 
с соответствующей ОН-группой молекулы ам- 
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фотерицина В, расположенного с противопо- 
ложной стороны мембраны (DeKruyff, Demel, 
1974). Из рис.Звидно, что молекула холестерина 
связывается с двумя молекулами амфотерицина 
В. Полупора с каждой стороны мембраны обра- 
зуется из 8 молекул амфотерицина В и 8 моле- 
кул холестерина. Образование поры-канала в 
такой стехиометрии приводит к тому, сто все 
гидрофильные стороны молекул образуют гид- 
рофобную часть мембраны. Стабилизация ка- 
нального комплекса в клеточной мембране осу- 
ществляется за счет молекул стерина и поляр- 
ных групп ПА. Функционально молекула сте- 
ринового компонента входит во взаимодействие 
с молекулой ПА, образуя проводящую пору в 
мембране. В данном случае в качестве модели 
ПА выступает амфотерицин В, как наиболее 
исследованный в этом направлении антибиотик. 
Тем не менее аналогичный канал может быть 
представлен в качестве гипотетической модели 
и для микогептина, нистатина или филипина. 


Ароматический Антибиотик Леворин и Его 
Физико-Химические Свойства 


Надо отметить, что все вышеуказанные ан- 
тибиотики обладают анионной селективностью 
и не содержат ароматической группировки. В то 
же время при основательном исследовании аро- 
матического ПА-леворина, а точнее его наибо- 
лее изученного компонента- леворина A», выяс- 
нилось, что в присутствии этого гептаенового 
антибиотика наблюдается немонотонная кине- 
тика проводимости мембран в зависимости от 
концентрации антибиотика. К тому же в рамках 
модели двух полупор, показанных на рис.2, Be- 
роятно, в случае леворина A? (предположитель- 
но) участки встречных полупор при образова- 
нии канала взаимодействуют между собой, об- 
разуя непрочные водородные связи. В этом слу- 
чае следовало ожидать, что это должно приве- 
сти к уменьшению устойчивости канала, то есть 
к уменьшению времени пребывания канала в 
проводящем состоянии. В то же время за счет 
электростатического отталкивания положитель- 
но заряженных группировок на концах двух по- 
лупор структура леворинового канала становит- 
ся относительно гибкой по сравнению с ионным 
каналом амфотерицина В, что может привести к 
деформации канала без его разрушения (Ка- 
sumov et al.,1981). Это позволяет объяснить не- 
которые особенности функционирования лево- 
риновых каналов и сравнить их с ионными ка- 
налами других ПА. На рис.4 представлены ион- 
ные каналы различных представителей группы 
ПА. Одиночные ионные каналы B липидных 
бислойных мембранах получены в присутствии 
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амфотерицина В ([C]-2x10 8M), нистатина ([C]- 
1x10 7 M), микогептина ([C]-2: 10? М) и левори- 
на A» ([C]-5: 10? M). Мембраны образованы из 
фосфолипидов бычьего мозга с холестерином и 
эргостерином (в случае леворина A2) в весовом 
соотношении 20:1 в гептане. Водный раствор 
содержит 2М КС! (pH-7,0). 

Проводимость левориновых каналов, пред- 
ставленных на рис.4 значительно ниже прово- 
димости каналов, образуемых амфотерицином В 
(Малафриев,1985). 


амфотерицин В 
amphotericin В 


нистатин 
nystatin 


микогептин 
mycolieptin 


леворин Az 


levorin Az 


филипин 
filipin 





Рис. 4. Одиночные ионные каналы B bJIM, 
образованных ПА разной молекулярной структуры. 


Повышенная деформируемость каналов ле- 
воринаА› приводит, по-видимому, к повыше- 
нию уровня флуктуаций проводимости, обу- 
словленных диффузионным движением самих 
каналов в мембране (Малафриев,1985). Если в 
случае амфотерицина В флуктуации проводи- 
мости связаны главным образом с процессами 
сборки и разборки ионных каналов и перехода- 
ми каналов из открытого в закрытое состоя- 
ние(Касумов,1986), то, вероятно для леворина 
A», эти флуктуационные изменения зависимы OT 
ориентации канального комплекса относительно 
плоскости мембраны за счет латеральной диф- 
фузии. В итоге диффузионных переключений 
левориновый канал приобретает дополнитель- 
ные непроводящие состояния, что характеризу- 
ется хаотичностью этих каналов в сравнении с 
амфотерициновыми (Ивков, Берестовский, 
1982). Таким образом, значительное отличие 
функциональных характеристик леворина А> OT 
амфотерицина В, а также данные относительно 


влияния липидного окружения Ha функциони- 
рование каналов, образованных ПА, дало воз- 
можность продолжить исследования в этом 
направлении. Как выяснилось, по результатам 
рентгеноструктурного анализа, липидный 
бислой- не однородная структура, а совокуп- 
ность кластеров различного размера (Курбанов, 
2006). Что же касается стеринового компонента, 
участвующего в процессах комплексообразова- 
ния в мембране, то его роль здесь неоднозначна, 
то есть он выполняет две функции. С одной 
стороны, стерин является рецептором для взаи- 
модействия с антибиотиком, а с другой — влияет 
на упаковку и локализацию фосфолипидов. 
Стерин заполняет «пустоты» между углеводо- 
родными цепями, ограничивая их конформаци- 
онную подвижность (Kasumov, 1981). Исходя из 
химической структуры леворина, в молекуле 
которого имеются две положительно заряжен- 
ные группировки (по одной на обоих концах 
молекулы), можно было предположить, что 
мембраны, модифицированные леворином, 
должны обладать анионной селективностью, но, 
как выяснилось, при действии леворина A2 на 
клеточные и бислойные липидные мембраны 
наблюдается катионная селективность. Вероят- 
но, селективность мембран зависит от структу- 
ры молекулярных групп в гидрофильной поло- 
сти канала. К тому же с увеличением числа кар- 
бонильных групп в гидрофильной цепи ПА 
проницаемость меняется с анионной на катион- 
ную (Курбанов, 2006). Таким образом, введени- 
елеворина A2 при малых концентрациях B вод- 
ную среду с одной стороны БЛМ приводит к 
образованию одиночных каналов. Проводи- 
мость одиночных левориновых каналов, форми- 
руемых с одной стороны мембраны, составляет 
0,4-0,5 пСм, что соответствует проводимости 
каналов, имеющих место при симметричном 
введении антибиотика (Курбанов, 2006). Кроме 
того, для левориновых каналов характерны ча- 
стые переходы между открытым и закрытым 
состояниями. Средние времена жизни односто- 
ронних левориновых каналов сопоставимы со 
средними временами жизнидвусторонних ион- 
ных каналов и составляют 27+0,2 с. Увеличение 
концентрации леворина A2 с одной стороны 
мембраны приводит к скачкообразному росту 
числа ионных каналов в мембране. Эксперимен- 
тальные данные по изучению зависимости про- 
водимости мембран от концентрации леворина 
А> при асимметричной модификации мембран 
говорят о том, что функционирующей единицей 
в мембране является полупора. Проводимость 
полупор такая же, как и проводимость канала, 
которая имеет место при двустороннем введе- 
нии антибиотика (Ибрагимова и др., 2006). 


Структурно-Функциональная Зависимость 


Одинаковая селективность мембран, как и про- 
водимость при одно- и двусторонней модифи- 
кации мембран леворином показывают, что 
проводящей единицей является канал, асиммет- 
ричный по своей структуре, способный шунти- 
ровать мембрану, а также позволяют предполо- 
жить, что стехиометрия леворинового канала 
одинакова. На основании данных, приведенных 
выше, была предложена гипотетическая моле- 
кулярная модель формирования леворинового 
канала (Ахмедли и др., 1985), представленная на 
рис.5. 





Рис. 5. Гипотетическая молекулярная модель фор- 
мирования леворинового канала (Ахмедли и др., 
1985). 


Исходя из гипотетической модели, левори- 
новый канал представляет собой олигомерную 
структуру, которая состоит из нескольких, че- 
редующихся между собой молекул антибиотика 
и молекул холестерина. Молекулы антибиоти- 
ков в водной фазе стремятся занять энергетиче- 
ски выгодное положение и, взаимодействуя 
между собой гидрофобными цепями, образуют 
комплексы с минимумом свободной энергии, 
поскольку молекулы ПА в водных растворах 
могут существовать в ассоциативной форме и в 
таком виде встраиваться в мембрану (Ахмедли 
и др., 1985). Встраивание молекулярного ком- 
плекса в мембрану может происходить только 
при условии «выворачивания» молекул анти- 
биотиков по отношению к плоскости мембраны. 
В комплексе молекул антибиотиков гидрофиль- 
ные цепи антибиотиков обращаются в водную 
фазу, а гидрофобные разворачиваются внутрь 
молекулярного комплекса. Такой молекулярный 
комплекс из водного раствора диффундирует к 
мембране и при взаимодействии с ней вывора- 
чивается, пытаясь занять энергетически выгод- 
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ное положение. В липидной фазе оказываются 
ассоциаты, вывернутые наизнанку в термоди- 
намически выгодной ситуации. При этом гид- 
рофобная часть молекул взаимодействует с ли- 
пидной частью мембраны. Молекулы ПА гид- 
рофобной частью взаимодействуют с холесте- 
рином и располагаются параллельно плоской 
поверхности мембраны. Молекулярный ком- 
плекс на плоской поверхности мембраны снова 
выворачивается наизнанку, встраивается в мем- 
брану и формирует канал, во внутренней поло- 
сти которого оказываются гидрофильные цепи 
молекул антибиотиков. Последовательные ста- 
дии молекулярных превращений полиеновых 
ассоциатов в результате приводят к формирова- 
нию проводящих левориновых каналов в ли- 
пидной мембране (Ахмедли и др., 1985). 


ВЫВОДЫ 


Изложенные выше данные позволяют сде- 
лать соответствующие выводы и наметить даль- 
нейшие перспективы исследований ПА в этом 
направлении. В медицинской практике приме- 
нение ПА требует создания менее токсичных их 
производных. Благодаря детальному изучению 
физико-химических свойств одиночных каналов 
в присутствии ПА, модифицированных в раз- 
личных частях молекулы, удалось установить 
связь между структурой и функцией этих моле- 
кул в клеточных и бимолекулярных липидных 
мембранах и таким образом найти пути даль- 
нейшего синтеза новых производных с задан- 
ными свойствами. Влияние молекулярно-био- 
логических исследований на развитие произ- 
водства новых лекарственных препаратов рас- 
сматривается в плане уменьшения токсичности, 
эффективности и специфичности этих соедине- 
ний. Относительно высокая токсичность ПА 
связана, вероятно, с большой продолжительно- 
стью жизни комплекса ПА-стерин в мембране. 
Уменьшение продолжительности существова- 
ния подобного комплекса должно привести к 
понижению токсичности. Это становится воз- 
можным в том случае, когда химическая моди- 
фикация ПА приводит к метилированию амин- 
ных и карбоксильных группировок в молекулах 
антибиотиков. Этот процесс модификации зна- 
чительно сокращает время существования ком- 
плекса стерин-ПА в мембране, что создает воз- 
можности для нового пути регулирования вре- 
мени функционирования ПА при использовании 
их при лечении микозов. Таким образом, полие- 
новые антибиотики были и остаются самыми 
эффективными лекарственными препаратами 
при лечении грибковых инфекций, а дальней- 
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шее исследование этих соединений на молеку- 
лярном уровне позволит синтезировать ПА но- 
вого поколения с улучшенными фармакологи- 
ческими свойствами для применения этих пре- 
паратов против вирусных, бактериологических 
и злокачественных заболеваний. 
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Polien Makrolid Antibiotiklərin Plazmatik vo İkiqat Lipid Membranlarinda 
Qurulus-Funksional Asıllığı 


А.Ә. Səmədova 
АМЕА Botanika İnstitutu 
İcmal polien fungisid antibiotiklərinin hüceyrə membranlarında biolojı aktivliyi və rolu işıqlandırır. Bu 
funksional xüsusiyyət hüceyrə və bimolekulyar lipid membranların fiziki-kimyəvi xassələrinin dəyiş- 
məsindədir. Polien antibiotiklərin əsas xüsusiyyəti hüceyrə membranlarının komponentləri olan sterin mad- 


dələrlə əlaqə yaratmaq və nəticədə ion kanalların formalaşmağına səbəb olmaqdır. 


Açar sözlər: Polien antibiotiklər (PA), ikiqat lipid membranları (İLM), ion kanalları, membrane keçiriciliyi 


Structural and Functional Relationship of Macrolide Polyene Antiobiotics in Plasmatic and 
Bilayer Lipid Membranes 


A.A. Samedova 
Institute of Botany, ANAS 
This review is dedicated to the biological activity of polyene fungicide antibiotics in cell membranes, which 
shows the changes of physical and chemical characteristics and parameters of cell and bilayer lipid mem- 
branes at the presence of these drugs. Membrane activity of PA is in the interaction with sterols connected 
with cell membranes. The formation of ionic channels from both molecules — PA and cholesterol is in the 


base of action’s mechanism. 


Key words: Polyene antibiotics (PA), bilayer lipid membranes (BLM), ion channels, membrane conductivity 
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